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内 容 の 要 旨 
 
転倒・転落、スポーツ外傷、交通事故などによる頭部外傷（traumatic brain injury: 






いことから、TBI 後の無症候期における NVU 不調和がけいれん発症へと導いている可能性
がある。すなわち、TBI 後の遅発性けいれんを予防・軽減するには、受傷後緩徐に進行す







脳ペリサイトは NVU 構成員として、他の NVU 構成細胞と協調し、脳神経回路網を制御し
得る。一方、病態下では NVU における脳ペリサイトの機能は一変する。炎症性メディエ




















サイト PDGFRβ 発現 
TBI 後の NVU 機能障害の全体像を捉えるために、controlled cortical impact（CCI）
法で頭部外傷を受傷したマウスを用いて受傷後 1 時間から 28 日の期間、外傷側海馬にお
ける NVU 構成細胞（脳ペリサイト、ミクログリアおよびアストロサイト）の時空間的動
態を解析した。CCI 負荷マウスの外傷側海馬では、受傷後早期（1 時間後）から脳ペリサ
イトマーカーである PDGFRβ（図 1 A）発現が急増し、外傷後 4 日目までその増加は持続
した。一方、ミクログリアおよびアストロサイトそれぞれの特異的マーカーである Iba1
（図 1 B） および GFAP（図 1 C）の発現量の顕著な増加は、外傷後 4 日目から認められ
た。脳ペリサイトにおける PDGFRβ 発現量増加は、受傷後 7 日目でほとんど認められな
くなるものの、Iba1 および GFAP の顕著な発現増加は 28 日目まで持続した。これら知見



















































































































































































② CCI 負荷後の pilocarpine 誘発けいれん感受性の遅発性亢進 
TBI 後の神経易興奮性を経時的に評価するため、受傷後 
7, 14, 21 および 28 日に発作閾値下限量のけいれん誘発
剤 pilocarpine を CCI マウスに投与し、けいれん強度を







③ CCI 後早期の脳ペリサイト PDGFRβ 発現増大が誘導するミクログリア活性化と
pilocarpine 誘発けいれん感受性亢進 
CCI 負荷に対する脳ペリサイトの反応を抑制するため PDGFRβ シグナル阻害剤
imatinib を CCI 負荷後早期に投与した。その後、外傷側海馬のミクログリアおよびアス
トロサイトの各特異的マーカーの発現増加と pilocarpine 誘発けいれんの感度上昇に対
する病変化脳ペリサイトの関与について検討した。脳ペリサイトにおける PDGFRβ 発現
量増加が認められた受傷後の 5 日間 imatinib を CCI マウスに投与すると、受傷後 28 日
のミクログリア Iba1 発現量の増加（図 3 A）およびけいれん強度の増大（図 3 B）が有
意に抑制された。一方で、増加したアストロサイト GFAP 発現量に変化は認められなかっ








































































































ミン酸輸送体 excitatory amino acid transporter（EAAT）2（別称 glutamate 
transporter 1: GLT-1）の発現に、脳ペリサイトが及ぼす影響を検討した。CCI 負荷 28
日後の外傷側海馬において EAAT2 発現量が減少することを免疫組織学的染色により明ら
かにした。脳ペリサイトの PDGFRβ 発現が増加した受傷後 5 日間の imatinib 投与では、
















る。以上、CCI マウスにおいて外傷後早期の脳ペリサイト PDGFRβ シグナル阻害が遅発的



























































































































































































転倒・転落、スポーツ外傷、交通事故などによる頭部外傷（traumatic brain injury: 






れてきた。しかし NVU 構成細胞である脳ペリサイトが PTE 発症に関与するとの報告は皆無
である。本学位論文は、TBI 後のてんかん発症前病態形成の「基幹細胞」として脳ペリサ
イトに着目し、グリア細胞活性化を含む NVU 機能変化を段階的・複合的に捉え、PTE へと
導く過程を明らかにすることを目的としている。 
 
第 1 章では、TBI モデルである CCI マウスを作成し、NVU 構成細胞である脳ペリサイト、
ミクログリアおよびアストロサイトの変化を、時空間的に比較検討した。CCI 負荷マウス
の外傷側海馬では、受傷後早期（1 時間後）から脳ペリサイトの PDGFRβ 発現が急増し、
外傷後 4 日目までその増加は持続した。さらに外傷後 1 日目の外傷側海馬において、
PDGFRβ のリガンドである PDGF-BB 発現量が増加していたことから、外傷後の脳ペリサイ
トでは PDGFRβ シグナルが活性化していると考えられる。一方、ミクログリアおよびアス
トロサイトの特異的マーカーである Iba1 および GFAP の発現量の顕著な増加は、外傷後 4
日目から認められ、28 日目まで持続した。これら知見は、TBI 後早期では、脳ペリサイト
の TBI に対する応答性は、グリア細胞のそれと比較し高いことを示す。けいれん誘発剤で




脳ペリサイトにおいて PDGFRβ発現増加が認められた受傷後 5日間の PDGFRシグナル阻害

























本学位論文は、「脳ペリサイト病変化」という独創的な視点を基に、TBI 後の PTE 病態形
成を段階的かつ複合的に捉えることに成功し、PTE の新たな治療標的として脳ペリサイト
を提案するとともに、TBI 後早期からの治療介入の重要性を提起した。すなわち、本学位
論文は、PTE の克服を目指す治療戦略開発の端緒となる基礎研究であると位置づけられ、
新規性および独創性を有し、医療分野での有用性は高く、博士学位論文として十分な内容
であると判定した。併せて、公聴会審査における申請者の発表および質疑応答を鑑み、学
位を授与するに応分の能力を有すると結論した。 
 
